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要旨 
[研究背景] クローン病は再燃を繰り返す原因不明の慢性炎症性腸疾患であり、根治
療法は未だ無い。活動期には寛解導入療法が必要であり、寛解後は引き続き維持療法
を行わなければならない。寛解導入、維持療法にはいくつかの方法が用いられるが、
予後に関して各治療法が与える影響を比較検討した報告はこれまでにない。  
[研究目的] 本コホート研究の目的は、各治療法並びに臨床背景因子が再燃と手術に
与える影響を明らかにすることである。  
[研究方法] 2002年 4月から2006年 3月まで東北大学病院消化器内科でクローン病と
診断されている、あるいは新たに診断された患者で、上記期間内に寛解導入療法を行
い、寛解に至った 262 例を対象とした。本研究は 2002 年 4 月に開始し 2008 年 3 月で
追跡終了とした。寛解導入法として、経腸成分栄養 (EN)、完全中心静脈栄養 (TPN)、
インフリキシマブ (IFX)、プレドニゾロン(PSL)の4法と、必要時は外科手術（Surgery）
を加えて行った。寛解は Crohn’s disease activity index (CDAI) が 150 未満とな
ったもの、再燃は CDAI が 200 以上となったもの、もしくは寛解導入を新たに必要と
したものとした。維持療法として、在宅経腸栄養(HEN)、メサラジン (5-ASA)、IFX
計画的維持投与、免疫調整剤のいずれかを単独ないし、複数組み合わせて行った。エ
ンドポイントを再燃、手術の発生とし、再燃と手術までの期間の比較に Kaplan-Meier 
法を用いた。コックスの比例ハザードモデルを用いて、臨床背景因子と各治療法につ
いて、予測危険因子の検討を行った。 
[研究結果] 262 例中、165 例(63%)が観察期間中に再燃を認め、中央値は 19 ヶ月であ
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った。初回再燃リスクを低下させる主たる因子は、維持療法では IFX 計画的維持投与
(HR = 0.24, 95% CI 0.12 - 0.48)、寛解導入法では Surgery での寛解導入(HR = 0.19, 
95% CI 0.09 - 0.43) 、TPN での寛解導入 (HR = 0.52, 95% CI 0.29 - 0.93)であり、
再燃リスクを増加させる主たる臨床背景因子は、過去の再燃頻度高再燃 (HR = 2.56, 
95% CI 1.41 - 4.66)であった。手術は 61 例 (23%)に行われ、中央値は 37 カ月(平均
58 カ月, range 1 - 61)であった。手術リスクを増加させる主たる臨床背景因子は、
穿通型 (HR = 3.33, 95% CI 1.34 - 8.23)、狭窄型(HR = 6.60, 95% CI 2.84 - 15.34)
の病態を呈するものであり、PSL 群 (HR = 4.15, 95% CI 1.26 - 13.61) による寛解
導入法も手術の危険因子であった。 
[結論]本邦の実際の臨床現場で用いられているクローン病治療の中で、可能な限り
PSL を使用せず、TPN で寛解導入を図り、あるいは Surgery で腸管合併症を解除し、
その後 IFX 計画的維持投与を行うことが最も再燃、手術を抑制し、予後を改善するこ
とが示唆された。ただし、本検討での治療法は無作為割り付けされたものではなく、
各治療法間の臨床背景や治療の選択に偏りが存在するという限界があり、今後さらに
予後予測因子、あるいは治療介入を無作為割り付けで証明していく必要があるものと
思われる。 
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研究背景 
クローン病は再燃を繰り返す原因不明の慢性炎症性腸疾患であり、根治療法は未だ
無い。よって、現在の治療目標は活動期に高率に寛解導入し、可能な限り長期にわた
り寛解状態を維持し、患者の生活の質を高めることである。寛解導入、維持療法には
いくつかの方法が用いられる。本邦においては厚生労働省特定疾患難治性炎症性腸管
障害調査研究班による治療指針改訂案に准じて治療が選択されるのが通常である 1 。
つまり、寛解導入法としては経腸成分栄養（以下 EN）、完全中心静脈栄養（以下 TPN）、
プレドニゾロン（以下 PSL）、インフリキシマブ（以下 IFX）の４法が主に用いられる。
寛解導入後の維持療法としては在宅成分栄養（以下 HEN）、メサラジン（以下 5-ASA）、
IFX 計画的維持投与、免疫調整剤（アザチオプリンまたは 6-メルカプトプリン）の 4
法があり、単独ないし、複数の組み合わせで行われている。近年、生物学的製剤の登
場によってクローン病の治療の選択肢は広がりを見せている。生物学的製剤の一つで、
抗 TNF-α抗体である IFX は高い寛解導入効果があり、また 8週ごとに計画的に投与
することで高い寛解維持率を得られることが報告された 2,3。しかし効果の認められな
い例や、効果が減弱する例があること、重篤な副作用が出現する場合があること, 薬
価が高いことなどの問題点があり、維持療法としての有用性においてはいくつかの検
討すべき課題が存在する。 
本邦においては EN や TPN の栄養療法が活動期クローン病の第一選択の寛解導入法
として広く行われてきた 4。また、栄養療法は寛解導入のみでなく、維持療法として
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も有用であることが明らかとなっている。Takagi らは摂取カロリーの約半量を経腸栄
養剤で摂取した群は、自由摂食群に比べ有意に再燃率が低くなることを無作為比較試
験で示した 5。クローン病は小腸に広範な病変を伴っていることが多く、下痢、腹痛
のほか、体重減少や低アルブミン血症などの栄養障害を呈することも多い。EN は栄養
状態の改善をもたらすのみならず、強い炎症抑制効果を有していることが知らており
4、本邦では成分栄養剤を用いた栄養療法がクローン病の安全性の高い寛解導入および
寛解維持療法として広く行われてきた。しかし欧米においては小児などで薬物療法の
副作用を避けることに重点を置き、かつコンプライアンスが保たれる例などに限って
行われているのが現状であり、栄養療法は成人には普及しておらず、薬物療法が主た
る治療法となっている 6。IFX と栄養療法との併用効果については、いくつかの報告が
ある。松本らは IFX の投与２週後の寛解導入効果に栄養療法の併用が与える影響を検
討し、栄養療法の有無や種類は IFX の寛解導入効果に影響を与えなかったと報告して
いる 7。田中らは IFX 投与後 16 週までの CD 患者の経過を HEN 併用の有無で分け、炎
症型においては IFX と HEN の併用効果は期待できるが、瘻孔型では併用効果は明らか
でなかったと報告している 8。しかし、これらの報告は寛解導入前後の比較的短い観
察期間における IFX と栄養療法の併用効果に関する検討であり、寛解導入後の再燃率
や手術率といった長期間の予後に関して各治療法が与える影響、特に IFX と栄養療法
を比較検討した報告はこれまでにない。 
クローン病は再燃と寛解を繰り返す疾患であるが、その経過や予後は一様ではない。
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活動性が高く、経過中に瘻孔や狭窄など腸管合併症が増悪し、複数回の手術を要する
例がある一方、強力な治療を行わずとも長期の寛解維持が保たれる例もある。その病
勢については精神的ストレスや腸内細菌叢の関与も示唆されている 9,10。クローン病
患者の病状進行や臨床経過の予測に関するコホート研究は、以下の 3編が代表的であ
る。Beaugerie らは 1123 例の初発クローン病患者の 5年間の経過を検討し、予後不良
例は 85.2%で、発症年齢 40 歳未満、肛門病変を有し、ステロイドの初期投与を要した
ことが予後不良を予測する因子であったとしている 11。Wolters らは診断時の上部消
化管病変の存在が有意な再発因子であったと報告した 12。Solberg らは回腸病変、狭
窄型、穿通型、診断時年齢 40 歳未満の因子は手術のリスク因子であったとしている
13。 ただし、これらの予後予測に関する研究では、治療法が予後に与える影響につ
いては検討されていなかった。そのため、各寛解導入法や維持療法がその後の再燃や
手術に与える影響を知ることは、クローン病の長期的管理を考える上で重要と思われ
る。 
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研究の目的 
本コホート研究の目的は、各治療法並びに臨床背景因子が予後に与える影響を明ら
かにすることである。クローン病の予後を量る定まった方法はないが、再燃や手術を
できるだけ避け、病勢を抑えることがその治療目標であり、寛解導入、維持の各治療
法と臨床背景因子が、再燃と手術に与える影響について多変量解析を用いて検討した。 
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研究の方法 
[対象] 
2002年4月から2006年3月まで東北大学病院消化器内科でクローン病と診断されて
いる、あるいは新たに診断された患者で、上記期間内に寛解導入療法を行い、寛解に
至ってから12カ月以上経過を追跡できた例を対象とした。2002年4月から2006年3月ま
でを登録期間とし、2008年3月までを経過観察期間とした。クローン病の診断は厚生
労働省クローン病診断基準改定案に従った14。 東北大学病院のクローン病症例につい
て過去に行った検討では、１年で約70例が寛解導入療法を施行され、2年間で約半数
が再燃していた。このことから、本研究では2年の倍の4年間を観察期間とし、約280
例をサンプルサイズとして研究計画を立てた。登録期間中、352例のクローン病患者
が内科的寛解導入ないし外科手術を受けた。その中で、内科的寛解導入法あるいは外
科手術後も寛解に至らなかった50例と、12カ月以上の経過を追跡できなかった40例は
除外した。12カ月以上経過を追跡できなかった患者の多くは遠方からの紹介患者であ
り、寛解導入後は紹介元で加療され、その後の再燃を追跡できなかったため除外した。
また、寛解導入時点でCDAIの判定ができない人工肛門症例、在宅中心静脈栄養施行例、
さらに5-ASAの投与のみで経過観察し寛解導入療法を必要としなかった軽症例は当初
から対象に含めていない。そのため寛解導入された262例を本検討の対象とした。ま
た、本研究は厚生労働省臨床研究に関する倫理指針に則って行われた。 
 
[寛解導入法] 
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内科的寛解導入法として以下の4法を用い、治療方針は厚生労働省特定疾患難治性
炎症性腸管障害調査研究班による治療指針改訂案に准じた14。内科的寛解導入は以下
の4法のいずれか単独で施行したものとし、複数の寛解導入を施行したものは除外し
た。必要時、外科的腸管切除を施行し、内科的寛解導入と同等に扱い、寛解導入法を
5群に分けて比較を行った。 
1) 経腸成分栄養 (EN群):絶食の上、成分栄養剤のエレンタールを経鼻胃管を用い
て１日1,500 – 2,100kcalで6 - 8週間投与するもの。必要栄養カロリーは理想体重当
たり35 - 40 kcalとして算出した。 
2) 完全中心静脈栄養 (TPN 群) : 絶食の上、中心静脈カテーテルを通して、高カ
ロリー輸液を１日1,500 - 2,100kcalで6-8週間投与するもの。必要栄養カロリーは理
想体重当たり35 - 40 kcalとして算出した。TPN群は高度の狭窄や瘻孔、難治性痔瘻
などの腸管合併症を有する例に用いられた。 
3) インフリキシマブ (IFX 群): インフリキシマブを体重当たり5mg/kg、経静脈的
に0, 2, 6週の3回投与するもの。IFX群は栄養療法抵抗例や、外瘻、痔瘻のある例に
多く施行された。 
4) プレドニゾロン(PSL 群): 経口ないし経静脈的にプレドニゾロンの投与を行う
もの。1日40mgより開始し、その後20mgまでは2週ごとに10mgずつ減量し、20mgとなっ
たらその後は2週当たり5mgずつ減量するスケジュールで投与した。PSL群は入院での
治療を望まない例に多く施行された。 
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5) 外科手術（Surgery 群）：必要時、上記寛解導入法に合わせて外科的腸管切除や
狭窄形成術を行った。最終的に手術が必要となった例は全てSurgery群とした。例え
ば、TPNで寛解導入中の精査の結果、外科的切除が必要と判断され施行された例は
Surgery群に分類した。Surgery群は腸管切除術または狭窄形成術のみとし、肛門病変
に対するドレナージ術はSurgery群に含めなかった。外科的切除の適応は、内科的治
療無効、機械的腸閉塞、腹腔内膿瘍、内瘻、外瘻、穿孔であった。多くの手術例にお
いて、術前の栄養状態の改善を目的にTPNが行われた。また時に、他の内科的寛解導
入療法も術前に併用された。 
寛解は Crohn’s disease activity index (CDAI) が 150 未満となったものと定義
した 15。 対象が寛解に至ったか否かの判定は治療法別に以下の時点で行った。EN 群、
TPN 群は 6-8 週間施行後、PSL 群は 20mg/日まで減量となった時点、IFX 群は 3回目
投与されてから 2週後から、Surgery 群は術後経口摂取開始された時点で CDAI の算出
を開始した。 
 
[経過観察] 
寛解に至ってから、対象は少なくとも 3カ月に 1度外来で経過観察を行った。疾患
活動性は CDAI を用いて評価し、再燃の評価は期間中の最高値の CDAI を用いた。再燃
は CDAI が 200 以上となったもの、もしくは症状や活動性をコントロールするために
寛解導入療法を新たに必要としたものとした。 
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[維持療法]  
寛解導入後、以下の維持療法を経過追跡中、単独ないし、複数組み合わせて行った。  
1)在宅成分栄養(HEN) :１日の必要カロリーの約半分(900 – 1,200kcal/day) を成
分栄養剤で摂取するもの。 
2) メサラジン (5-ASA): メサラジン 1日 1,500 – 3,000mg を内服するもの。 
3) IFX 計画的維持投与: 8 週毎にインフリキシマブを体重当たり 5mg/kg 静脈投与
するもの。  
4) 免疫調整剤: アザチオプリン (50 - 100 mg/day) もしくは 6 メルカプトプリン
(30 - 50 mg/day)の内服を行うもの。 
 
[臨床背景因子]  
エンドポイントを再燃と手術とし、影響を及ぼしうる因子として以下の項目を解析
した。性、年齢、罹病期間(10 年未満、10 年以上)、過去の再燃頻度（高再燃、低再
燃、初発）、病型（小腸型、小腸大腸型、大腸型）、病態（非狭窄非穿通型、狭窄型、
穿通型）、肛門病変、腸管手術歴、寛解導入前 CDAI 値（250 未満、250 以上）、寛解導
入前 CRP 値 (5mg/dl 未満、 5mg/dl 以上)、寛解導入法 (EN、TPN、IFX、PSL、Surgery)、
寛解維持療法(HEN、5-ASA 内服、IFX 計画的投与、免疫調整剤)。エンドポイントに影
響を及ぼしうる臨床背景因子として性、年齢のほか、過去のコホート研究の結果で予
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後に影響を与える可能性があると報告されている病型、病態分類、肛門病変、腸管手
術歴を含めた 11,12,13。疾患活動性を示す指標として寛解導入前の血清 CRP、CDAI を含め
た。また、本研究の対象は罹病期間が異なる対象が含まれていることから、罹病期間
と過去の再燃頻度を因子に含めた。 
 病型は消化管内視鏡、造影検査によって分類した。登録時の病態により、Vienna
分類に応じて非狭窄非穿通型、狭窄型、穿通型に分類した 16。初発以外の患者は、診
療録をもとに最大で過去５年間の再燃回数を調査した。その結果、平均再燃回数は
0.59/年であり、それに基づいて 1年間に 0.6 回以上を高再燃群、0.6 回未満を低再燃
群と定義した。 
 
[統計学的手法] 
各群間の比率の比較にはPearsonのχ2 検定を、2群間の変数の比較にMann-Whitney
検定、3群以上の比較には Kruskal-Wallis 検定を用いた。  
 観察期間は 2008 年 3 月までとし、その時点で再燃や手術の発生がなかった例は打
ち切りとした。再燃あるいは手術までの期間の比較に Kaplan-Meier 法を用いた。再
燃と手術に影響を及ぼす予後予測因子をコックスの比例ハザードモデルを用いて検
討した。解析結果はハザード比と 95%信頼区間で表した。計算は統計ソフトウェアで
ある SAS version 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA)を用いた。P値は 0.05 未満
を統計学的有意とした。 
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結果 
[患者背景] 
本コホート研究は 2002 年 4 月に開始し 2008 年 3 月で追跡終了とした。262 例の寛
解に至ったクローン病患者が対象となった。平均経過観察期間は 47 ヵ月 （range 38 
– 69)であった。解析対象となった患者の臨床背景を表 1 に示す。262 例中、男性 186
例 (71%) 、女性 76 例 (29%) 、罹病期間の中央値は 8年、登録時の平均年齢は 30.7
歳 (中央値 28.0 歳, range 13 - 73)であった。寛解導入法の内訳は EN 群 18.3% (n 
= 48)、TPN 群 30.5% (n = 80)、IFX 群 22.1% (n = 58)、PSL 群 16.0% (n = 42)、Surgery
群 12.9% (n = 34)であった。寛解導入法ごとの臨床背景の比較では平均年齢、罹病
期間、過去の再燃頻度、病型、肛門病変、既往手術歴の有無の因子について 5群間で
有意差を認めた。IFX、PSL 群では平均年齢が高く、罹病期間が長い例が多い傾向にあ
り、また、IFX 群の 60%は過去の高再燃群で占められていた。Surgery 群の内訳は小腸
部分切除あるいは小腸狭窄形成術 15 例、大腸部分切除 8例、回盲部切除 6例、小腸
大腸部分切除 4例、大腸亜全摘 1例であった。寛解維持療法は単独ないし、複数の組
み合わせで施行され、内訳は HEN 47% (n=123)、5-ASA 92%(n=240)、IFX 計画的維持
投与 15%(n=38)、免疫調整剤 15%(n=38)であった。 
 
[再燃] 
262 例中、165 例(63%)で観察期間中に再燃を認め、中央値は 19 カ月であった。(平
均 31 カ月, range 1 - 60)。初回再燃に関する単変量解析とコックス比例ハザードモ
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デルによる多変量解析の結果を表 2に示す。罹病期間、肛門病変の有無、寛解導入前
の CDAI については単変量解析で有意差を認めたが、多変量解析では統計学的に有意
差を認めなかった。多変量解析で有意となった背景因子は、過去の再燃頻度高再燃 
(HR = 2.56, 95% CI 1.41 - 4.66)、病型では小腸型を reference とすると大腸型 (HR 
= 2.04, 95% CI 1.09 - 3.80) が再燃リスクを増加させる因子であった。統計学的に
有意ではなかったが、寛解導入前 CDAI 250 以上 (HR = 1.40, 95% CI 0.99 - 1.98)、
小腸大腸型(HR = 1.65, 95% CI 1.00 - 2.72)も再燃リスクを増加させる傾向にあっ
た。 
 寛解導入法では、TPN 群 (HR = 0.52, 95% CI 0.29 - 0.93) 、 Surgery 群(HR = 0.19, 
95% CI 0.09 - 0.43) で初回再燃を抑制する結果となった。(図 1) 
 維持療法では IFX 計画的維持投与(HR = 0.24, 95% CI 0.12 - 0.48) で初回再燃を
抑制する結果となった。(図 2). 
 
[手術]  
61 例(23%)で観察期間中、外科的腸管切除を必要とし、切除までの中央値は 37 カ月
(平均 58 カ月, range 1 - 61)であった。表 3 に単変量、多変量解析の結果を示す。
平均年齢、既往手術歴、IFX 計画的維持投与については単変量解析で有意差を認めた
が、多変量解析では有意差を認めなかった。多変量解析の結果、男性 (HR = 2.44, 95% 
CI 1.18 - 5.04)は手術リスクを増加させる因子であった。病態では穿通型 (HR = 3.33, 
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95% CI 1.34 - 8.23)、狭窄型(HR = 6.60, 95% CI 2.84 - 15.34) は手術の危険因子
であった。統計学的に有意ではなかったが、過去の高再燃頻度 (HR = 3.14, 95% CI 0.97 
- 10.21)も手術のリスクを増加させる傾向にあった。 
寛解導入法では PSL 群 (HR = 4.15, 95% CI 1.26 - 13.61) は手術の危険因子であ
った。維持療法については有意にリスクを低下させたものはなかった。 
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考察 
 初回再燃リスクを低下させる主たる因子は、維持療法では IFX 計画的維持投与(HR = 
0.24, 95% CI 0.12 - 0.48)、寛解導入法では Surgery での寛解導入(HR = 0.19, 95% 
CI 0.09 - 0.43) TPN での寛解導入 (HR = 0.52, 95% CI 0.29 - 0.93)であり、再燃
リスクを増加させる主たる臨床背景因子は、過去の再燃頻度高再燃 (HR = 2.56, 95% 
CI 1.41 - 4.66)であった。手術リスクを増加させる主たる臨床背景因子は、穿通型 (HR 
= 3.33, 95% CI 1.34 - 8.23)、狭窄型(HR = 6.60, 95% CI 2.84 - 15.34)の病態を
呈するものであり、PSL 群 (HR = 4.15, 95% CI 1.26 - 13.61) による寛解導入法も
手術の危険因子であった。 
本検討の結果、維持療法の中では IFX の計画的維持投与のみが有意に再燃リスクを
低下させ、現在臨床現場で使用可能な維持療法の中で最も有効であることが明らかと
なった。HEN、5-ASA、免疫抑制剤は再燃、手術ともに影響を与えなかった。長期間に
わたり各々の治療法を無作為化比較試験で検討することは、実臨床の現場では極めて
困難である。本研究は前向きコホート研究の体裁をとり、IFX 計画的維持投与が HEN
を含めた他の維持療法と比較してより優れていることを初めて示したものである。過
去の欧米の検討では、8週ごとの IFX 維持投与はプラセボと比較し、寛解維持に有効
であることが報告されている 2,3。加えて、IFX 計画的維持投与を行うことでプラセボ
と比較し、入院率や手術率も低下することも報告されている 17。厚生労働省班会議の
クローン病治療指針案によると、IFX は栄養療法に抵抗性の場合に行うべきとされて
いる。我々の教室では高木らがランダム化比較試験で HEN はクローン病の維持療法に
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有用であることをすでに示している 5。しかしながら本研究によって、HEN を含めた他
の維持療法よりもIFXの計画的投与がさらに寛解維持に有効であることが明らかとな
った。以上より、我が国におけるクローン病の治療指針案も変更すべき時に来ている
ように思われる。 ただし、本検討の中で IFX 計画的維持投与が行われた例は多くな
く、その有効性をさらに明らかにするために今後症例を重ね、長期の追跡を行ってい
く必要があるものと思われる。 
寛解導入法で、TPN 群は統計学的に有意に初回再燃のリスクを低下させ、EN 群も統
計学的には有意ではないものの(p = 0.06)、初回再燃リスクが低い傾向にあった。こ
の結果は、寛解導入法として TPN 群や EN 群の栄養療法は IFX 群、PSL 群の薬物療法に
比較して、寛解導入後の初回再燃という短い予後については劣るものではないことを
示している。寛解導入法間において、寛解導入前の疾患活動性には差を認めなかった。
これは寛解導入法の選択は活動性によって選択されたのではないことを示唆してい
る。一方で、IFX で寛解導入された群は他の群よりも初回再燃のリスクが高い結果と
なっていた。登録時の臨床背景をみると、IFX、PSL 群では年齢が高く、罹病期間が長
い例が多かった。加えて、IFX 群の 60%は過去の高再燃群で占められていた。厚生労
働省の治療指針案においては、寛解導入においてはまず栄養療法を行い、抵抗性の場
合には薬物療法を行うべきとされている。IFX 群や PSL 群では過去に再燃を繰り返し、
入院での栄養療法が行われた例が多く、栄養療法への反応性が悪い、あるいは早期に
再燃したなどの理由で、薬物療法が選択されたためと推測される。若年例、罹病期間
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の短い例は、IFX の治療効果が高いことが報告されている 18,19。本研究の IFX 群は他
群に比べ高齢で、長期罹病期間で過去の再燃頻度が高い患者が多く、治療効果が低い
と予測される因子を多く持っており、この登録時の選択バイアスが IFX 群で再燃が高
かった理由ではないかと思われる。 
Surgery 群は寛解導入法の中で、再燃リスクが最も低い結果であった。これは外科
的腸管切除のみが病変を取り去ることができる唯一の方法であることを考えると妥
当な結果と思われる。これまでの報告においても外科的切除は長期の寛解維持に有効
であると報告されている 20。加えて本検討では手術例の多くは手術以前に TPN を併用
されていた。TPN はそれ自体、血清アルブミンや体重など栄養状態を改善させ、寛解
導入効果を有する。栄養療法と併用されたことで Surgery 群はより高い寛解維持率を
示したものと思われる。一方で、Surgery は内科的治療にはない術中、術後合併症を
起こす可能性があり、また、頻回の腸管切除は短腸症候群の危険を増加させる。
Surgery はこれらリスクを有する方法であるが、腸管合併症による症状から解放され
る強力な手段であり、再燃リスクを低下しうる治療法である。  
過去の再燃頻度が高い群は、再燃や手術の高リスク群であった。また、寛解導入前
の CDAI が高く、疾患活動性が高い例は再燃リスクを増加させた。過去のコホート研
究においても、初発から 1年間の再燃率はその後 5年間の再燃率に影響を与えていた
と報告されている 21。過去の再燃頻度や疾患活動性は、その後の経過を予測する重要
な因子であり、これらリスクのある例はそれを考慮の上、より濃厚な治療を行うべき
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と思われる。 
病型は再燃に関して影響を与えていた。一般には大腸型は予後が良いとされている
が、本検討では小腸型において再燃リスクが低い結果であった。これは栄養療法が多
くの患者に施行されたことが主たる理由ではないかと思われる。58%で EN もしくは
TPN の栄養療法での寛解導入が行われ、47%は維持療法として HEN を行っていた。これ
までに大腸型は経腸栄養療法への反応が悪いことが報告されている 22。TPN も大腸型
よりも小腸病変を有する例で有効との報告があり 23、栄養療法の使用が再燃に関して
小腸型が良好な結果となった理由の一つと思われる。 
観察期間中（平均 47 カ月）、165 例 (63%)で再燃を認めた。過去の報告と比較して
再燃率はやや低い結果であった 12,24,25。再燃率がやや低かった理由としては、以下の
ことが理由として推察される。一番目に過去の報告は生物学的製剤の使用以前のもの
が多いことがあげられる。二番目に本検討では EN や TPN の栄養療法は 6-8 週と、欧
米の報告より長期に使用されたこと。三番目に初発例以外ではその患者の過去の治療
歴をもとに治療法を選択できたことがあげられる。これらの要因によって、より高い
寛解維持率となったものと推測する。 
61 例(23%)で観察期間中に手術を要し、平均期間は 37 カ月であった。手術率は過去
の報告とほぼ同等であった 13,24,25。手術についての危険因子は穿通型、狭窄型の病態
で、病態分類は手術のリスクの予測因子となったが、再燃に関する予測因子とはなっ
ていなかった。この結果はこれまでの報告と一致するものである。Henriksen らは
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Vienna 分類は手術のリスクを予測したが、再燃リスクについては予測しなかったと
している 24。狭窄や瘻孔の腸管合併症を内科的治療で解決することは困難であり、手
術のリスクも高まる。よって病態分類が手術リスクの予測因子であることは当然のこ
とと思われる。PSL 群は手術の高危険群であった。いくつかの報告で PSL による治療
は予後不良因子の一つとされている。Lichtenstein らによると、PSL はクローン病患
者の死亡リスクを増加させたとしている 26。Lapidus らは PSL は累積手術率を増加さ
せたと報告している 25。治療により腸粘膜治癒が得られることで長期の寛解維持が可
能となり、外科手術が必要となる腸管合併症の発生を減少させる可能性があることが
知られてきており、治療目標として粘膜治癒を得ることとの重要性が指摘されている
27。その中で、PSL による寛解導入では粘膜治癒が得られないことが報告されている
28。この粘膜治癒が得られないことが PSL 群でリスクを上昇させる結果となった理由
と推測され、これらを踏まえると、PSL による寛解導入は避けたほうが望ましいもの
と思われる。 
本検討は単独施設におけるコホート研究であり、大学病院という紹介患者が多い施
設での検討であることから、過去に欧米から報告されている集団ベースのコホート研
究の対象例より治療抵抗例が多く含まれている可能性がある。また、各治療法の決定
は無作為比較で行われたのではなく、患者の社会的背景や過去の治療歴などに基づい
て選択されることが多く、各治療法間の臨床背景や治療の選択に偏りが存在する。し
かし、長期間にわたり各々の治療法を無作為比較試験によって調べることは困難であ
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り、治療や患者の選択バイアスが残る可能性はあるが、本検討は前向きコホート研究
による各治療法の比較を行った。本検討の結果をもとに、今後多施設で難治例を予測
する危険因子、または高危険群に対する治療介入を無作為化比較試験で行うことにで、
より科学的根拠の高い結果が得られるものと思われる。 
今回の検討で用いた臨床背景因子以外にも、クローン病の病勢には様々な要因が関
与している。その一つとして精神的ストレスが活動性を高める可能性が以前より示唆
されている。Bitton らは寛解導入後クローン病患者において、精神的ストレスが少な
い例は再燃率が低いことを示し、病勢を悪化させる要因として精神的ストレスの関与
が重要であると報告している 9。また、腸内細菌に対する異常な免疫反応がその病態
と炎症の持続に重要であるといわれている。Swindsinski らは正常人とクローン病患
者では腸内細菌叢が異なり、腸内細菌層を解析することで病勢の変化をモニタリング
することが可能であったと報告している 10。今後、さらに本検討で用いた以外の因子
である精神的ストレスや腸内細菌叢などの治療前後での比較などの前向き研究を行
うことで、クローン病治療のメカニズムを明らかにするきっかけになり、病態生理に
応じた治療戦略をとるようになるものと思われる。 
本邦において実際の臨床現場で用いられているクローン病の維持療法の中で、IFX
計画的維持投与が最も有効な維持療法であることが示された。寛解導入法では TPN 群
と Surgery 群で再燃を抑制する結果となった。過去の高再燃は再燃や手術の危険因子
であった。穿通型、狭窄型の病態を呈するものは手術の危険因子であり、PSL による
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寛解導入法も手術の危険因子であった。上記のような危険因子を有する例については
より強力な維持療法であるIFX計画的維持投与を積極的に考慮してよいものと思われ
た。本邦の実際の臨床現場で用いられているクローン病治療の中で、可能な限り PSL
での寛解導入をせず、TPN で寛解導入を図り、あるいは Surgery で腸管合併症を解除
し、その後 IFX 計画的維持投与を行うことが最も再燃、手術を抑制し、予後を改善す
ることが示唆された。これらの予測因子を考慮して治療法の選択に当たることが今後
重要であると考えられる。 
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結論 
本邦の実際の臨床現場で用いられているクローン病治療の中で、可能な限り PSL を
使用せず、TPN で寛解導入を図り、あるいは Surgery で腸管合併症を解除し、その後
IFX 計画的維持投与を行うことが最も再燃、手術を抑制し、予後を改善することが示
唆された。ただし、本検討での治療法は無作為割り付けされたものではなく、各治療
法間の臨床背景や治療の選択に偏りが存在するという限界があり、今後さらに予後予
測因子、あるいは治療介入を無作為割り付けで証明していく必要があるものと思われ
る。 
24 
 
文献 
1. 飯田三雄. クローン病の治療指針改訂案. 厚生労働科学研究費補助金難治疾患克服
研究事業「難治性炎症性腸疾患に関する調査研究」班、平成 15 年度研究報告.  2004: 
233-4. 
2. Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, et al. Maintenance infliximab for Crohn's dis-
ease: the ACCENT I randomised trial. Lancet 2002; 359:1541-9. 
3. Rutgeerts P, Feagan BG, Lichtenstein GR, et al. Comparison of scheduled and episodic 
treatment strategies of infliximab in Crohn's disease. Gastroenterology 2004;126:402-13. 
4. Hiwatashi N. Enteral nutrition for Crohn's disease in Japan. Dis Colon Rectum 
1997;40:S48-53. 
5. Takagi S, Utsunomiya K, Kuriyama S, et al. Effectiveness of an 'half elemental diet' as 
maintenance therapy for Crohn's disease: A randomized-controlled trial. Aliment Pharmacol 
Ther 2006; 24:1333-40. 
6. Knight C, El-Matary W, Spray C, et al. Long-term outcome of nutritional therapy in paedi-
atric Crohn's disease. Clin Nutr 2005:24:775-9 
7. Matsumoto T, Iida M, Kohgo Y, et al. Therapeutic efficacy of infliximab on active Crohn's 
disease under nutritional therapy. Scand J Gastroenterol 2005;40:1423-30. 
8. Tanaka T, Takahama K, Kimura T, et al. Effect of concurrent elemental diet on infliximab 
treatment for Crohn's disease. J Gastroenterol Hepatol 2006; 21:1143-9. 
9. Bitton A, Dobkin PL, Edwardes MD, et al. Predicting relapse in Crohn’s disease: a biopsy-
25 
 
chosocial model. Gut; 2008; 57:1386-1392. 
10. Swindsinski A, Loening-Baucke V, Vaneechoutte M, et al. Active Crohn’s disease and ul-
cerative colitis can be specifically diagnosed and monitored based on the biostructure of the 
fecal flora. Inflamm Bowel Dis: 2008; 14:147-61. 
11. Beaugerie L, Seksik P, Nion-Larmurier I, et al. Predictors of Crohn's disease. In: Gastro-
enterology; 2006; 130:650-6. 
12. Wolters FL, Russel MG, Sijbrandij J, et al. Phenotype at diagnosis predicts recurrence 
rates in Crohn's disease. Gut 2006;55:1124-30. 
13. Solberg IC, Vatn MH, Hoie O, et al. Clinical course in Crohn's disease: results of a Nor-
wegian population-based ten-year follow-up study. Clin Gastroenterol Hepatol 
2007;5:1430-8. 
14. Yao T, Matsui T, Hiwatashi N. Crohn's disease in Japan: diagnostic criteria and epidemi-
ology. Dis Colon Rectum 2000;43:S85-93. 
15. Sandborn WJ, Feagan BG, Hanauer SB, et al. A review of activity indices and efficacy 
endpoints for clinical trials of medical therapy in adults with Crohn's disease. Gastroenterol-
ogy 2002;122:512-30. 
16. Gasche C, Scholmerich J, Brynskov J, et al. A simple classification of Crohn's disease: 
report of the Working Party for the World Congresses of Gastroenterology, Vienna 1998. In-
flamm Bowel Dis 2000;6:8-15. 
26 
 
17. Lichtenstein GR, Yan S, Bala M, et al. Infliximab maintenance treatment reduces hospi-
talizations, surgeries, and procedures in fistulizing Crohn's disease. Gastroenterology 
2005;128:862-9. 
18. Kugathasan S, Werlin SL, Martinez A, et al. Prolonged duration of response to infliximab 
in early but not late pediatric Crohn's disease. Am J Gastroenterol 2000;95:3189-94. 
19. Vermeire S, Louis E, Carbonez A, et al. Demographic and clinical parameters influencing 
the short-term outcome of anti-tumor necrosis factor (infliximab) treatment in Crohn's disease. 
Am J Gastroenterol 2002;97:2357-63. 
20. Silverstein MD, Loftus EV, Sandborn WJ, et al. Clinical course and costs of care for 
Crohn's disease: Markov model analysis of a population-based cohort. Gastroenterology 
1999;117:49-57. 
21. Munkholm P, Langholz E, Davidsen M, et al. Disease activity courses in a regional cohort 
of Crohn's disease patients. Scand J Gastroenterol 1995;30:699-706. 
22. Griffiths AM, Ohlsson A, Sherman PM, et al. Meta-analysis of enteral nutrition as a pri-
mary treatment of active Crohn's disease. Gastroenterology 1995;108:1056-67. 
23. Elton E, Hanauer SB. Review article: the medical management of Crohn's disease. Ali-
ment Pharmacol Ther 1996;10:1-22. 
24. Henriksen M, Jahnsen J, Lygren I, et al. Clinical course in Crohn's disease: results of a 
five-year population-based follow-up study (the IBSEN study). Scand J Gastroenterol 
27 
 
2007;42:602-10. 
25. Lapidus A, Bernell O, Hellers G, et al. Clinical course of colorectal Crohn's disease: a 
35-year follow-up study of 507 patients. Gastroenterology 1998;114:1151-60. 
26. Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD, et al. Serious infections and mortality in asso-
ciation with therapies for Crohn's disease: TREAT registry. Clin Gastroenterol Hepatol 
2006;4:621-30. 
27. Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts. Review article: altering the natural history of 
Crohn’s disease-evidence for and against current therapies. Aliment Pharmacol Ther 
2006:25:3-12 
28. Froslie KF, Jahnsen J, Moum BA, et al. Mucosal healing in inflammatory bowel disease: 
results from a Norwegian population-based cohort. Gastroenterology 2007:133:412-422 
 
28 
 
表 1.対象の臨床背景  
p value
性
 男性 186 (71) 32 (67) 64 (80) 41 (71) 27 (64) 22 (65) 0.27
 女性 76 (29) 16 (33) 16 (20) 17 (29) 15 (36) 12 (35)
罹病期間（年）
 Mean±SD < 0.001
年齢（歳）
 Mean±SD 0.02
過去の再燃頻度
 初発 60 (23) 21 (44) 24 (30) 2 (3) 2 (5) 11 (32) < 0.001
 高い(0.6 ≧/yr) 95 (36) 13 (27) 18 (23) 35 (60) 19 (45) 10 (29)
 低い (< 0.6/yr) 107 (41) 14 (29) 38 (48) 21 (36) 21 (50) 13 (38)
病型
 小腸型 46 (18) 13 (27) 15 (19) 2 (3) 7 (17) 9 (26) 0.036
 小腸大腸型 167 (64) 27 (56) 53 (66) 44 (76) 23 (55) 20 (59)
 大腸型 49 (19) 8 (17) 12 (15) 12 (21) 12 (29) 5 (15)
病態
 非狭窄、非穿通型 108 (41) 22 (46) 39 (49) 18 (31) 18 (43) 11 (32) 0.09
 穿通型 81 (31) 10 (21) 21 (26) 26 (45) 9 (21) 14 (41)
 狭窄型 73 (28) 16 (33) 20 (25) 14 (24) 15 (36) 9 (26)
肛門病変
 なし 114 (44) 26 (54) 38 (48) 19 (33) 12 (29) 19 (56) 0.01
 あり 148 (56) 22 (46) 42 (53) 39 (67) 30 (71) 15 (44)
既往手術歴
 なし 135 (52) 36 (75) 36 (45) 23 (40) 20 (48) 21 (62) 0.01
 あり 127 (48) 12 (25) 44 (55) 35 (60) 22 (52) 13 (38)
腸管外合併症
 なし 204 (78) 40 (83) 67 (84) 42 (72) 30 (71) 25 (74) 0.3
 あり 58 (22) 8 (17) 13 (16) 16 (28) 12 (29) 9 (26)
寛解導入前CRP(mg/dl)
 Mean ± SD 0.14
寛解導入前CDAI(point)
 Mean ± SD 0.09242 ± 40
4.3 ± 4.0 3.7 ± 3.5 5.4 ± 5.2 3.3 ± 3.3 4.1 ± 3.8 4.3 ± 4.9
250 ± 52 244 ± 43 251 ± 62 267 ± 56 241 ± 40
4.7 ± 6.5
30.69 ± 11.31 28.1 ± 11.2 29.4 ± 10.2 30.3 ± 9.3 36.2 ± 14.9 20.8 ± 10
8 ± 6.7 4 ± 5.1 6.7 ± 7.3 9 ± 6.8 10.7 ± 6.8
n= 48 (%) n= 80 (%) n= 58 (%) n= 42 (%) n= 34 (%)
SurgeryTotal EN TPN IFX PSL
 
EN, 経腸成分栄養; TPN, 完全中心静脈栄養; IFX, インフリキシマブ; PSL , プレドニ
ゾロン; CRP, C-reactive protein; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index. 
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表 2. 初回再燃の危険因子（単変量、多変量解析） 
p value Hazard 95%CI p value
ratio
性
女性 42 (25.5) 34 (35.1) 0.098 1.000
男性 123 (74.5) 63 (64.9) 1.257 (0.861-1.833) 0.23
罹病期間（年）
 10年未満 102 (61.8) 75 (77.3) 0.009 1.000
 10年以上 63 (38.2) 22 (22.7) 1.252 (0.815-1.924) 0.3
年齢（歳）
 Mean±SD 0.31 0.985 (0.965-1.005) 0.13
過去の再燃頻度
 初発 25 (15.2) 35 (36.1) <0.001 1.000
 高い(0.6≧/yr) 73 (44.2) 22 (22.7) 2.567 (1.413-4.662) 0.002
 低い (<0.6/yr) 67 (40.6) 40 (41.2) 1.433 (0.825-2.491) 0.2
病型
 小腸型 21 (12.7) 25 (25.8) <0.05 1.000
 小腸大腸型 115 (69.7) 52 (53.6) 1.651 (1.000-2.725) 0.05
 大腸型 29 (17.6) 20 (20.6) 2.043 (1.096-3.809) 0.02
病態
 非狭窄、非穿通型 60 (36.4) 48 (49.5) 0.11 1.000
 穿通型 55 (33.3) 26 (26.8) 0.859 (0.531-1.390) 0.53
 狭窄型 50 (30.3) 23 (23.7) 1.166 (0.723-1.882) 0.52
肛門病変
 なし 62 (37.6) 52 (53.6) 0.011 1.000
 あり 103 (62.4) 45 (46.4) 1.164 (0.822-1.650) 0.39
既往手術歴
 なし 68 (41.2) 47 (48.5) 0.25 1.000
 あり 97 (58.8) 50 (51.5) 1.104 (0.731-1.667) 0.63
寛解導入法
 IFX 37 (22.4) 21 (21.6) <0.001 1.000
 EN 30 (18.2) 18 (18.6) 0.546 (0.286-1.042) 0.06
 TPN 49 (29.7) 31 (32.0) 0.528 (0.298-0.935) 0.02
 PSL 37 (22.4) 5 (5.2) 0.925 (0.504-1.698) 0.8
 Surgery 12 (7.3) 22 (22.7) 0.198 (0.090-0.438) <0.0001
維持療法
　在宅成分栄養
 　なし 80 (48.5) 59 (60.8) 0.053 1.000
 　あり 85 (51.5) 38 (39.2) 1.171 (0.819-1.675) 0.38
　免疫抑制剤
 　なし 139 (84.2) 85 (87.6) 0.45 1.000
 　あり 26 (15.8) 12 (12.4) 1.066 (0.627-1.810) 0.81
　5-ASA
 　なし 16 (9.7) 6 (9.7) 0.32 1.000
　 あり 149 (90.3) 91 (90.3) 0.824 (0.472-1.440) 0.49
　IFX計画的維持投与
　 なし 149 (90.3) 75 (77.3) 0.00395 1.000
 　あり 16 (9.7) 22 (22.7) 0.245 (0.124-0.486) <0.0001
寛解導入前CRP(mg/dl)
 5未満 116 (70.3) 61 (62.9) 0.21 1.000
 5以上 49 (29.7) 36 (37.1) 0.850 (0.595-1.215) 0.37
寛解導入前CDAI(point)
 250未満 95 (57.6) 70 (72.2) 0.018 1.000
 250以上 70 (42.4) 27 (27.8) 1.409 (0.999-1.986) 0.05
31.06±11.48 30.05±11.04
Univariate Statistics Multivariate Statistics
Relapse No relapse
n=165 (%) n=97 (%)
 
EN, 経腸成分栄養; TPN, 完全中心静脈栄養; IFX, インフリキシマブ; PSL , プレドニ
ゾロン; CRP, C-reactive protein; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index.CI, confidence in-
terval; HEN, 在宅経腸栄養; 5-ASA, メサラジン 
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表 3. 手術の危険因子（単変量、多変量解析） 
p value Hazard 95%CI p value
ratio
性
女性 10 (16.4) 66 (32.8) 0.013 1.000
男性 51 (83.6) 135 (67.2) 2.448 (1.188-5.045) 0.01
罹病期間（年）
 10年未満 39 (63.9) 138 (68.7) 0.49 1.000
 10年以上 22 (36.1) 63 (31.3) 0.582 (0.286-1.185) 0.13
年齢（歳）
 Mean±SD 0.012 0.992 (0.962-1.023) 0.6
過去の再燃頻度
 初発 4 (6.6) 56 (27.9) <0.001 1.000
 高い(0.6≧/yr) 33 (54.1) 62 (30.8) 3.149 (0.971-10.216) 0.05
 低い (<0.6/yr) 24 (39.3) 83 (41.3) 1.782 (0.563-5.646) 0.32
病型
 小腸型 13 (21.3) 33 (16.4) 0.22 1.000
 小腸大腸型 41 (67.2) 126 (62.7) 0.794 (0.401-1.570) 0.5
 大腸型 7 (11.5) 42 (20.9) 0.712 (0.270-1.879) 0.49
病態
 非狭窄、非穿通型 10 (16.4) 98 (48.8) <0.001 1.000
 穿通型 20 (32.8) 61 (30.3) 3.330 (1.347-8.232) 0.009
 狭窄型 31 (50.8) 42 (20.9) 6.601 (2.840-15.346) <0.0001
肛門病変
 なし 24 (39.3) 90 (44.8) 0.45 1.000
 あり 37 (60.7) 111 (55.2) 1.170 (0.651-2.100) 0.59
既往手術歴
 なし 19 (31.1) 96 (47.8) 0.022 1.000
 あり 42 (68.9) 105 (52.2) 1.267 (0.590-2.721) 0.54
寛解導入法
 IFX 8 (13.1) 50 (24.9) 0.098 1.000
 EN 14 (23.0) 34 (16.9) 3.276 (0.973-11.033) 0.06
 TPN 17 (27.9) 63 (31.3) 1.518 (0.496-4.648) 0.46
 PSL 15 (24.6) 27 (13.4) 4.157 (1.269-13.612) 0.01
 Surgery 7 (11.5) 27 (13.4) 0.835 (0.226-3.083) 0.786
維持療法
　在宅成分栄養
 　なし 27 (44.3) 112 (55.7) 0.116 1.000
 　あり 34 (55.7) 89 (44.3) 1.229 (0.684-2.211) 0.49
　免疫抑制剤
 　なし 54 (88.5) 170 (84.6) 0.44 1.000
 　あり 7 (11.5) 31 (15.4) 1.125 (0.428-2.960) 0.81
　5-ASA
 　なし 3 (4.9) 19 (9.5) 0.39 1.000
　 あり 58 (95.1) 182 (90.5) 2.126 (0.632-7.158) 0.22
　IFX計画的維持投与
　 なし 58 (95.1) 166 (82.6) 0.015 1.000
 　あり 3 (4.9) 35 (17.4) 0.645 (0.170-2.445) 0.51
寛解導入前CRP(mg/dl)
 5未満 44 (72.1) 133 (66.2) 0.38 1.000
 5以上 17 (27.9) 68 (33.8) 0.682 (0.362-1.286) 0.23
寛解導入前CDAI(point)
 250未満 34 (55.7) 131 (65.2) 0.18 1.000
 250以上 27 (44.3) 70 (34.8) 1.216 (0.705-2.096) 0.48
31.06±11.48 30.05±11.04
Univariate Statistics Multivariate Statistics
Surgery No surgery
n=61 (%) n=201 (%)
 
EN, 経腸成分栄養; TPN, 完全中心静脈栄養; IFX, インフリキシマブ; PSL , プレドニ
ゾロン; CRP, C-reactive protein; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index.CI, confidence in-
terval; HEN, 在宅経腸栄養; 5-ASA, メサラジン
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図の解説 
図 1. 
寛解導入法別の累積非再燃率 
EN, 完全経管成分栄養; TPN, 完全中心静脈栄養; IFX, インフリキシマブ; PSL , プレ
ドニゾロン 
 
図 2.  
インフリキシマブ計画的維持投与の有無による累積非再燃率 
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